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психологічними наслідками, такими як депресія і тривога. Це підкреслює 

важливість комплексного підходу до лікування. Ушкодження нижніх кінцівок 

часто супроводжуються психологічними проблемами, такими як тривога та 

депресія, що підкреслює важливість комплексного підходу до лікування 

пацієнтів. 

Відновлення функцій нижніх кінцівок потребує інтенсивної реабілітації, яка 

включає фізичну терапію, трудотерапію та психологічну підтримку.  

 

МОРФОЛОГІЧНІ, КЛІНІЧНІ І ГЕНЕТИЧНІ МАРКЕРИ РИЗИКУ 

РОЗВИТКУ АДЕНОКАРЦИНОМИ НА ФОНІ СТРАВОХОДУ БАРРЕТТА 

Гненна В. О., Король А. П., Живцова А. Г. 

Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова,  

Вінниця, Україна 

zhivtsova.anastasiia@gmail.com 

Актуальність. В останній час зростає кількість пацієнтів з 

гастроезофагальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ), одним із найбільш 

серйозних ускладнень якої є стравохід Барретта (СБ). Каскад злоякісних змін 

починається з недиспластичної кишкової метаплазії (КМ), після чого 

розвивається дисплазія низького ступеня (ДНС), дисплазія високого ступеня 

(ДВС) та в результаті – Аденокарцинома стравоходу (АС). Ризик прогресування 

ДНС до ДВС або АС складає 0,5-13,4% в рік, прогресування ДВС в АС – 6-9 % в 

рік. Злоякісна трансформація в СБ відбувається послідовно : кишкова метаплазія 

– дисплазія – карцинома. Після виникнення раку стравоходу прогресування 

захворювання відбувається швидко: при інвазії слизової та підслизової оболонок 

частота метастазів в регіональні лімфатичні вузли складає 25%, а при інвазії 

м’язової оболонки стравоходу – 38-61%. В США і країнах західної Європи 

більша частина всіх діагностованих випадків є АС, а прогноз після встановлення 

такого діагнозу є несприятливим – 5-ти річне виживання таких пацієнтів складає 

10-20%. Враховуючи все це, рання діагностика СБ і своєчасне та правильне його 
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лікування забезпечує скринінг СБ необхідний у пацієнтів з ГЕРХ, що мають хоча 

б 1 додатковий фактор ризику розвитку АС. Такими факторами є вік > 50 років, 

чоловіча стать, європеоїдна раса, грижа стравоходу отвору діафрагми, 

абдомінальне ожиріння. Це може сприяти до розробки нових медичних 

технологій для діагностики, лікування та профілактики захворювань нервової 

системи. 

Мета. Оцінити та впровадити в клінічну практику сучасні методи 

діагностики СБ для проведення скринінгу і забезпечити канцеропровенцію. 

Матеріали та методи. Був проведений аналіз та збір інформації на дану 

тему з різних медичних статей та наукових доповідей зарубіжних джерел, 

ресурсів онлайн-бібліотеки PubMed. 

Результати. Загальноприйнятим в клінічній практиці є наступні визначення 

СБ: це патологічний стан, при якому частина плоского епітелію слизової 

оболонки дистальних відділів стравоходу заміщена метапластичним 

циліндричним епітелієм. Сегмент цилінричної метаплазії визначають при 

ендоскопічному дослідженні, що знаходиться вище зони стравохідно-

шлункового з’єднання (Z-лінія) та підтверджена морфологічним виявленням 

спеціалізованої КМ. Симптоми рефлюксної хвороби (РХ) відчувають 1/3 

населення, а присутність щоденної печії – 7-10% . Ускладнення РХ та її основний 

симптом – печія – 7-10% частіше спостерігається у представників європеоїдної 

раси (12,3% і 34,6% відповідно) і негроїдної раси (2,8% і 46,1% відповідно) у 

порівнянні з жителями Східної Азії (0% і 2,6% відповідно). Агресивний перебіг 

пухлин стравоходу, незадовільні результати лікування диктують пошук і 

дослідження нових можливостей попередження розвитку пухлинного процесу, 

ефективної ендоскопічної діагностики передракових патологій, вибору 

правильного терапевтичного підходу до лікування такої патології. Однією із 

причин розвитку ГЕРХ і СБ є гастроезофагальний рефлюкс (ГР) – закид 

(попадання) шлункового вмісту і в першу чергу соляної кислоти в стравохід. При 

розвитку такого рефлюксу pH в дистальному відділі стравоходу значно 
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зміщується в сторону низьких значень за рахунок попадання кислого вмісту 

шлунку. Тривалий контакт слизової оболонки стравоходу з кислим рефлюксатом 

та вміст пепсину створює умови для запалення. Жовчні кислоти і ферменти, які 

також входять в склад рефлюксата, які при порушенні моторики верхніх відділів 

травного тракту мають сильний пошкоджуючий вплив на слизову стравоходу. 

Езофагіт у переліку випадків супроводжується структурною перебудовою 

епітелію слизової стравоходу з формуванням шлункової або кишкової мепаплазії 

та є передумовою для розвитку аденокарциноми. Аналіз багаточисельних 

досліджень показує, що ризик розвитку рака в сегменті циліндричної метаплазії 

пов’язаний, в першу чергу, з наявністю КМ (неповної КМ, тип II і III). В 

стравоході метаплазія епітелію починаються із виникнення циліндричного 

епітелію шлункового типу, а потім товстокишкового типу. В 50-80% випадків 

дисплазія на фоні СБ та АС характеризується мутаціями генів, які беруть участь 

в регуляції клітинного циклу, репарації ДНК і апоптозом. Останні дослідження 

в цій галузі свідчить про важливу роль генів (білків) Р53 і Р63, які беруть участь 

в розвитку клітин плоского епітелію. В стравоході експресія білка Р63 

визначається тільки в клітинах плоского епітелію і відсутні в 

циліндричноклітинній метаплазії. При відсутності Р63 стовбурові клітини 

слизової оболонки диференціюються по шляху циліндричного епітелію. В 

результаті такого порушення утворюються клітини циліндричного епітелію. 

Підґрунтям для походження клітин епітелію можуть бути як сам багатошаровий 

плоский епітелій і кубічний епітелій протоків залоз підслизового шару 

стравоходу, так і епітелій кардіальних залоз в дистальному відділі стравоходу, 

піддаються впливу рефлюксата. Динамічні спостереження за пацієнтами з СБ 

показали, що розвиток аденокарциноми відбувається через багатоступінчастий 

патологічний процес. Цей процес характеризується наростанням ступеня 

дисплазії, патології, що передує розвитку аденокарциноми. Важливим 

промотором цього процесу є оксид нітриту, який може накопичуватись в 

патологічно змінених тканинах дистального відділу стравоходу і викликає 
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генетичні зміни. Генетичні зміни в клітинах відбуваються паралельно переходу 

метаплазії в дисплазію і потім в аденокарциному. Ген р53 має велике значення у 

репарації ДНК і загибелі клітин шляхом апоптозу. Експресія білка р53, що 

відображає накопичення мутацій гена р53, виявляється тільки при КМ і відсутня 

в багатошаровому плоскому епітелії та ділянках ШМ. При дисплазії та раку 

відзначається подальше накопичення клітин з мутантним геном р53. Вивчення 

показників апоптозу в багатошаровому плоскому епітелії та ділянках ШМ не 

виявляє достовірних відмінностей. У ділянках КМ індекс апоптозу вищий і ще 

більший за наявності дисплазії. Але у АС індекс апоптозу знижується, що, вказує 

на порушення клітинних механізмів контролю. На фоні лікування інгібіторами 

протонної помпи (ІПП) знижуються індекс проліферації у всіх типах епітелію 

стравоходу та індекс апоптозу в багатошаровому плоскому та шлунковому 

епітелії. У кишковому епітелії, навпаки, відзначається зростання індексу 

апоптозу. Таким чином, збільшення проліферативної активності, експресії р53 і 

зменшення індексу апоптозу вказує на високий ризик малігнізації на тлі 

дисплазії епітелію в СБ. Поряд із традиційною гістологічною оцінкою біоптатів 

використовують імуногістохімічне дослідження. О.М. Ormsby та співавт. (1999) 

встановили, що КМ у стравоході та шлунку відрізняються за характером 

експресії цитокератинів (ЦК), що дозволяє провести диференціальну 

діагностику між СБ та КМ епітелію кардіального відділу шлунка, а також між 

дисплазією в ПБ і реактивними запальними змінами на тлі рефлюкс-езофагіту 

(О.М. Ormsby, 1999). Так, ЦК 20 є маркером диференціації кишкового епітелію і 

в нормі зустрічається в поверхневих та криптових клітинах епітелію тонкої та 

товстої кишки. ЦК 7 – маркер диференціювання клітин епітелію проток слизових 

залоз стравоходу і в нормі в клітинах епітелію ШКТ не зустрічається. У біоптатах 

із сегмента СБ з КМ, дисплазією та АК відзначається слабке нерівномірне 

поверхневе забарвлення на ЦК 20 і сильне дифузне не рівномірне забарвлення на 

ЦК 7. При забарвленні ділянок КМ у кардіальному відділі шлунка – слабке 

поверхневе нерівномірне забарвлення на ЦК 7 або його відсутність і сильне 
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дифузне рівномірне забарвлення на ЦК 20. При забарвленні нормальної слизової 

оболонки шлунку або стравоходу як на ЦК 7, так і на ЦК 20 відзначається дуже 

слабке нерівномірне забарвлення. За даними О.М. Ormsby та співавт., 

специфічність методу в диференціальній діагностиці типів епітелію досягає 

100% (О.М. Ormsby, 1999). 

Висновок: Відеоендоскопічний і гістологічний скринінг стравоходу 

Барретта дозволяє оптимізувати його діагностику, моніторити динаміку 

метапластичного і диспластичного процесів та формувати групи високого 

ризику розвитку аденокарциноми стравоходу, завдяки чому можливо 

забезпечити канцеропровенцію. Для оцінки ризику розвитку аденокарциноми 

обов’язковим є проведення цитофлоуриметричного та генетичного аналізів. 

Дослідження індексів проліферації та апоптозу в динаміці може бути додатковим 

об’єктивним критерієм ефективності консервативної терапії, що проводиться, 

або необхідності зміни лікувальної тактики. 
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